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研究成果の概要（和文）：MonoSpinカラムを使用した全血中からの薬物抽出の簡素化を目的に、スルーポア（通
過孔）とメソポア（細孔）の大きさを変化させた全血用のモノリスカラムを作成して種々の特性の検証を加え
た。全血を5倍希釈して1000rpmで2分間遠心分離することで薬物の吸着を行った。定量範囲を検討した結果、概
ね2000ng/mLまで直線性（r>0.992）が得られ、検出下限は0.5ng/mL（一部10ng/mL）であった。また、再現性も
確認できた。本方法は、濃縮操作を必要としないため前処理時間が短縮でき、遠心分離器を使用した簡便な操作
のため人為的な誤差の抑制が可能となると期待される。

研究成果の概要（英文）：The optimal monolithic silica in MonoSpin C18 for solid-phase extraction of 
drugs from whole blood samples was developed to facilitate high-throughput analysis. The silica 
monolith of 20 &micro;m through-pore size, 10.4 nm mesopore size, and 17.3% carbon content achieved 
the best recovery of the target analytes in whole blood samples. The extraction proceeded with 
centrifugal force via centrifuging at 1000 rpm for 2 min, and the eluate was directly injected into 
the liquid chromatography - mass spectrometry system without any tedious steps such as evaporation 
of extraction solvents. Under optimized condition, low detection limits of 0.5 ng/mL and calibration
 ranges up to 2000 ng/m1 were obtained. The results indicate that the developed method based on the 
use of monolithic silica has the advantages of convenience and high efficiency, and can be 
successfully applied to detect drugs in whole blood samples.
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１．研究開始当初の背景 
近年の急激な生活・社会習慣の変化を背景

に多種多様な薬物へのリスクが高まってい
る。高齢化社会が成熟するに当たり、循環器
障害や中枢神経障害に対する治療薬の処方
が激増する反面、インターネットを介した新
規薬物（脱法ドラッグなど）や国内未承認医
薬品の簡便な入手により、誤用や多量摂取に
よる副作用や過剰作用などが大きな社会問
題となるなど、以前にも増して多種多様な薬
物の死因への関与が危惧されている。行政や
学会レベルで「死因究明のあり方について」
の検討も行われているが、社会生活の変化を
鑑み、死因究明には麻薬や覚せい剤類などの
法律で規制されている薬物と同時に中枢神
経作用薬や循環器治療薬など、想定外の薬物
の検査が要求されるようになってきている。
しかし、救急や法医学の薬物検査で汎用され
ている薬物検査キットは、１）法律で規制さ
れている薬物を検査対象としている、２）乱
用されている薬物のトレンドには追いつか
ない、などの種々の問題点を抱えており、多
くの薬物を見逃している危険性は否めない。 
近年、法医学分野においても質量分析計が

汎用検出器として利用され始めているが、検
査試料中の妨害成分の除去などの理由で試
料そのままを検出器に導入できないため、薬
物の精製や濃縮に莫大な時間と労力を掛け
ている。また、既存の抽出製品（固相カラム
など）でも精製や濃縮は可能であるが、目詰
まりを起こすなど、唯一無二の貴重で限られ
た量の試料を台無しにする危険性が高い。さ
らに、法医学では、分析に携わる人材が不足
しており、分析の専門家でなく誰が行っても
同じ結果の出る精度の高い前処理法・分析法
が求められている。 
 

 
 
２．研究の目的 
本研究では、専門技術者の不足している法

医学分野においても、失敗することなく、効
率的な薬物検査を行うことを目的に、(1)簡便
で誰が行っても同じ結果の出る、(2)分析精度
の低下を起こさない、(3)少量の試料から失敗
無く検査できる方法を開発する。 

 

 
 
３．研究の方法 
本研究では、(1)血液使用に最適なシリカモ

ノリスの開発、(2)酸性、中性、塩基性薬物と
各種官能基の相互作用の基礎検討、(3)一斉抽
出を可能とする官能基の検討、(4)開発したス
ピンカラムを用いた系統的一斉薬物分析法
の構築を行い、法医鑑定や救急医療現場で得
られた血液に適用して、その有用性を評価す
る。 
 
４．研究成果 
(1)血液使用に最適なシリカモノリスの開発 
①血液用シリカモノリスの骨格径と細孔径、
表面加工の検討： 
市販の空隙径は 5μm で血液試料は目詰ま

りしたため、20μm に拡大した結果、目詰ま
りは解消できた。また、空隙径拡大に伴う薬
物抽出効率の低下を補足するため、3 種類の
細孔径（10, 14, 28nm）のカラムを作成した。
さらに、各細孔径のカラム表面に塗布する炭
素（オクタデシル基；C18）の割合を変化さ
せたカラム 2種類、合計 6種類のカラムを作
成した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
②抽出に適した血液希釈割合の検討： 
血液を緩衝液で1～10倍に希釈して通過度



合いを検証した結果、1 倍では通過しなかっ
たが、5 倍以上希釈することで完全に通過す
ることが確認できた。また、細孔径が小さい
ほど通過しづらい傾向が認められ、血液の粘
度が影響していると考えられた。 
 

 
 
③血液用スピンカラムに適した流速の検討： 
薬物抽出の効率は、シリカモノリスとの接

触速度（カラム中の流速）に依存する。スピ
ンカラム中の流速は、遠心分離器は回転速度
に依存するため、この回転速度コントロール
して最適条件を検討した。今回は、塩基性お
よび中世薬物 9種を用いて検討した。その結
果、薬物の回収率は回転数と細孔径に反比例
して回収率の上昇することが確認できた。本
検討の結果、血液は 5 倍希釈し、骨格径 10
μm・細孔径 10nm のカラムを用いて 1000rpm
で 2 分間の抽出が最適条件となった。 
 
(2)酸性、中性、塩基性薬物と各種官能基の
相互作用の基礎検討 
オクタデシル基（C18）やイオン交換基

（SAX,SCX）での塩基性薬物（覚せい剤、モ
ルヒネ系麻薬、カチノン系薬物、β-拮抗薬
など）、酸性・中性薬物（バルビツール酸類
など）の吸着特性や選択性向上を検討した。 
 その結果、塩基性薬物はアルカリ性下にお
いて、酸性薬物は酸性下において C18 で吸着
可能であった。吸着（抽出）率は 80％以上で
あり、急性中毒が疑われる血中濃度範囲にお
いて直線性が確認でき、再現性（定量性）に
も優れていた。 
 

 
しかし中性薬物において、アルカリ性および
酸性下においては、その抽出率は各々の薬物
の油水分配係数の影響を受けていることが
示唆され、油水分配係数の小さい薬物の抽出
率は低くなった。また、内因性の妨害物質を
序曲する目的で、薬物の保持などを詳細に検

討した結果、薬物の保持は logP 値の影響を
受け、洗浄溶媒にメタノールを加えることで
溶出されてしまった。 
 

 
 
(3)一斉抽出を可能とする官能基の検討 
血液中からの系統的一斉抽出を目的に複

数の官能基を塗布した C18-SCX および
C18-SAX で検討したが、C18-SAX での通液性
の悪さから、C18-SCX を用いることとした。
さらに、モノリスシリカの最適な通過孔につ
いても再検討したが、通過孔が大きさに比例
して血液の通液性が良くなったものの薬物
の回収率は低く抑えられた。また、モノリス
シリカ表面積および表面の C18や SCX 塗布量
についても検討した。薬物の回収率は表面積
の増加とともに増加したが、C18 や SCX 含量
が増えるに従い薬物の回収率は低下した。
C18-SCX を用いて構築できた系統的一斉抽出
条件を使用し、各種薬物の良好な定量性、再
現性が確認できた。 
 

 
 
(4)開発したスピンカラムを用いた系統的一
斉薬物分析法の構築 
薬物の保持などを詳細に検討した結果、薬

物の保持は logP 値の影響を受け、洗浄溶媒
にメタノールを加えることで溶出されてし
まった。定量範囲を検討した結果、概ね
2000ng/mL まで直線性（r>0.992）が得られ、
検出下限は 0.5ng/mL（一部 10ng/mL）であっ
た。また、5.0, 50, 500, 1500ng/mL 添加時



のばらつきを検討した結果、日内および経日
間のばらつきは 15％以内となり、再現性も確
認できた。 
 
 

 

 
 
回収率は溶液の線速度などに影響され、粒子
タイプの固相カートリッジでは流速 1mL/min
程度が最適とされているが、血液用のモノリ 
スでは 1mLを 2分間で通液する 0.5mL/min 程
度の流速が最適であった。モノリスは、粒子
タイプの固相に比べて背圧が小さいことか
ら、表面との接触機会を上げるには流速を小
さくする必要があると推察される。 
本方法は、濃縮操作を必要としないため前

処理時間が短縮でき、遠心分離器を使用した
簡便な操作のため人為的な誤差の抑制が可
能となると期待される。ただし、MonoSpin 
C18-CXではlogPの+小さい薬物の保持は弱く、
薬物スクリーニングに活用するにはHILICモ
ードでの抽出を組み合わせるなどの工夫が
必要と考えられる。 
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